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“Prevalencia de alteraciones capilaroscépicas en pacientes con sindrome

antifosfolipido primario y su correlacion con caracteristicas clinicas y serologicas.”

Introduccion.

1. Sindrome Antifosfolipido Primario.

1.1 Definicidn:

El sindrome antifosfolipido se define como la coexistencia de trombosis (venosa o arterial) o
pérdidas fetales recurrentes con la presencia de anticuerpos antifosfolipidos: anticoagulante
lupico, titulos moderados a altos de anticuerpos anticardiolipinas o anticuerpos anti-B2-
glicoproteina |. Se considera primario cuando no esta asociado con ninguna enfermedad y
secundario cuando se asocia con otras enfermedades, principalmente con lupus eritematoso
generalizado,! pero ocasionalmente con otras enfermedades autoinmunes. Estos anticuerpos
también pueden encontrarse en pacientes con algunas infecciones, neoplasias o tras

exposicién a ciertos farmacos.?*

El sindrome antifosfolipido primario raramente progresa a lupus eritematosos generalizado.
Solo 8% de 128 pacientes a un seguimiento de 9 afios desarrollaron lupus eritematoso
generalizado, y la positividad para Coombs directo fue un predictor significativo de

progresion.®

Aparte de las manifestaciones clinicas incluidas en los criterios de clasificacion
(manifestaciones trombéticas y obstétricas), los pacientes con sindrome antifosfolipido
primario pueden presentar una variedad de manifestaciones no incluidas en los criterios
(manifestaciones no trombdticas, no obstétricas), por ejemplo: manifestaciones
hematoldgicas: trombocitopenia (20-53%), anemia hemolitica (4%), sindrome de Evans

(10%); cutdneas: livedo reticularis (24%), gangrena digital (3.3%), pseudovasculitis (2.6%);



renales: microangiopatia trombodtica (2.5%); neuroldgicas: migrafia (20%), corea (1.3%),
mielitis (1%); cardiacas: valvulopatia (11.6%), vegetaciones (2.7%).>® Ademds, existe una
variante severa de la enfermedad caracterizada por el desarrollo progresivo de
microtrombosis en diferentes éranos y sistemas en un corto periodo de tiempo denominada

sindrome antifosfolipido catastréfico.®’

1.2 Epidemiologia.

La prevalencia de anticuerpos antifosfolipidos en la poblacidn general se ha reportado entre
1y 5%, sin embargo, solo una minoria de estos sujetos desarrollan sindrome antifosfolipido.
Se estima que la prevalencia de sindrome antifosfolipido es de cerca de 40-50 casos por
100,000 persones, mientras que la incidencia es 5 nuevos casos por 100,000 personas por
afio.3 Se ha estimado la prevalencia de anticuerpos antifosfolipidos en pacientes con diversas
alteraciones vasculares como eventos vasculares cerebrales (13%), infarto agudo al

miocardio (11%), trombosis venosa profunda (9.5%) y morbilidad obstétrica (6%).2

2. Capilaroscopia.

2.1 Definicion.

La capilaroscopia es un método no invasivo y seguro para examinar la morfologia de los
capilares papilares dérmicos del lecho ungueal. Esto se logra observando a través de la
epidermis en el lecho ungueal después de la aplicacion de una gota de aceite. La
capilaroscopia puede realizarse con lentes de baja (x20) y alta (x200) magnificacién. Ejemplos
de instrumentos de baja magnificacién que permiten una visualizacién panoramica de la
microvasculatura del lecho ungueal son el estereomicroscopio, el dermatoscopio y el
oftalmoscopio. Por el contrario, el videocapilaroscopio no solo permite la visualizacion a baja
magnificacion, sino que permite magnificaciones secuenciales (x100, x200, x600) que

permiten la visualizacion detallada de capilares individuales.®



2. Descripcién y patrones.

2.2 Utilidad.

La literatura acerca de la capilaroscopia ha aumentado exponencialmente desde el siglo
pasado. Dos usos importantes se han descrito: su papel en la evaluacidon de pacientes con
fenédmeno de Raynaud y su papel en el diagndstico y seguimiento de pacientes con esclerosis

sistémica.

2.2.1 Capilaroscopia en fenémeno de Raynaud.

La capilaroscopia ayuda a identificar entre fendomeno de Raynaud primario (aquel no
asociado con alguna enfermedad de base) y secundario (aquel asociado con alguna
enfermedad). En 1992 LeRoy y Medsger propusieron criterios para distinguir entre fendmeno
de Raynaud primario del secundario a esclerosis sistémica; dichos criterios han sido validados
prospectivamente e incluyen una capilaroscopia normal como criterio obligatorio para poder

definir un fendmeno de Raynaud primario.1°

En estudios recientes se ha identificado la importancia de la capilaroscopia en Ia
identificacion de sujetos con fendmeno de Raynaud con riesgo a desarrollar esclerosis
sistémica. En un estudio realizado por Pavlov-Dolijanovic y colaboradores en el cual
analizaron el valor prondstico de la capilaroscopia y los auto-anticuerpos anticentrémero y
antitomoisomerasa | en el desarrollo de esclerosis sistémica en 487 pacientes con fendmeno
de Raynaud primario, encontraron que un patron de escleroderma en la capilaroscopia
predecia satisfactoriamente el desarrollo de esclerosis sistémica con una razén de
verosimilitud positiva de 4.12 (OR 63, AUC 0.819; p<0.001).'! En un estudio prospectivo de
586 pacientes con fendmeno de Raynaud con un seguimiento promedio de 4 afios, una
capilaroscopia con patron de escleroderma fue predictiva para el desarrollo de esclerosis

sistémica; en dicho estudio 25.5% de los pacientes con fendmeno de Raynaud vy



capilaroscopia con patréon de escleroderma y 79.5% con ambos hallazgos y la presencia de

auto-anticuerpos especificos de escleroderma desarrollaron esclerosis sistémica definitiva.'?

2.2.2 Capilaroscopia en esclerosis sistémica.

Actualmente la capilaroscopia juega un papel fundamental en el diagndstico de esclerosis
sistémica (muy temprana, temprana y definitiva) y en la prediccién de sus manifestaciones

y/o complicaciones.

En 2001 LeRoy y Medsger propusieron los criterios para esclerosis sistémica temprana que
incluyen 3 puntos: fendmeno de Raynaud, presencia de auto-anticuerpos especificos para
esclerosis sistémica y un patréon de esclerodermia en la capilaroscopia.'® En 2011, el Grupo
EUSTAR (European League Against Rheumatism (EULAR) Scleroderma Trial and Research)
publicod los criterios para el diagndstico de esclerosis sistémica muy temprana (criterios
VEDOSS), los cuales también incorporan la capilaroscopia como un componente importante,
ademas de la presencia de anticuerpos antinucleares, dedos edematosos y auto-anticuerpos

especificos para esclerosis sistémica.'*

Mas recientemente en 2013 se publicaron los criterios de clasificacion ACR/EULAR para
esclerosis sistémica, los cuales tiene una mejor sensibilidad y especificidad que los criterios

previos de 1980, e incluyeron como un criterio mayor la capilaroscopia.’®

Algunos estudios transversales y prospectivos han demostrado la asociacidon entre hallazgos
capilaroscopicos y manifestaciones y/o complicaciones de esclerosis sistémica como
calcinosis, enfermedad pulmonar intersticial, hipertensiéon arterial pulmonar, severidad de la
afectacién cutdnea, muerte, y sobre todo Ulceras digitales.'®2° Para esta Ultima complicacion

incluso se han desarrollado indices predictores basados en los hallazgos capilaroscopicos.?!

2.2.3 Capilaroscopia en otras enfermedades autoinmunes.



También se pueden encontrar alteraciones inespecificas en la capilaroscopia como
tortuosidades, entrecruzamientos, ectasias, etc, o incluso patrones de escleroderma en otras
enfermedades autoinmunes como lupus eritematosos sistémico, miopatias inflamatorias
idiopaticas, sindrome de Sjogren, enfermedad mixta del tejido conectivo, enfermedad
indiferenciada del tejido conectivo, artropatias inflamatorias y algunas vasculitis sistémicas
como en la enfermedad de Behget y la purpura de Henoch-Schénlein; sin embargo, la utilidad

de la capilaroscopia en estas enfermedades no estd definida.?>%2

2.2.3 Capilaroscopia en sindrome antifosfolipido primario.

Los estudios sobre capilaroscopia en pacientes con sindrome antifosfolipido primario o con
anticuerpos antifosfolipidos son escasos. En 1995, Bongard y colaboradores reportaron la
presencia de anormalidades en la capilaroscopia en 54.5% de los pacientes con lupus
eritematoso generalizado que tenian anticuerpos anticardiolipinas positivos, mientras que
aquellos con anticuerpos anticardiolipinas negativos solo el 20.7% tenian anormalidades en
la capilaroscopia.?® En 1997, Vayssairat y colaboradores encontraron que no habia
diferencias significativas en la frecuencia de hallazgos capilaroscépicos anormales en 33
pacientes con anticuerpos 1IgG anticardiolipinas positivos con diferentes enfermedades
autoinmunes en comparacion con 33 controles con anticuerpos IgG anticardiolipinas
negativos.3® El 1998, Candela y colaboradores reportaron el primer trabajo acerca de
capilaroscopia en pacientes con sindrome antifosfolipido; en dicho trabajo encontraron
dilatacion de asas en la capilaroscopia en 63% de 8 pacientes con sindrome antifosfolipido
primarios y en el 100% de 5 pacientes con sindrome antifosfolipido secundario.3! En 2000,
Sulli y colaboradores evaluaron las anormalidades morfoldgicas en la capilaroscopia en 15
pacientes con varias enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso generalizado, sindrome
antifosfolipido secundario, enfermedad indiferenciada del tejido conectivo) y fenémeno de
Raynaud que tenian anticuerpos anticardiolipinas isotipos 1gG o IgM; no se encontraron

cambios morfoldgicos, pero se observd la presencia de hemorragias capilares y depdsitos de



hemosiderina en el 53 % de estos pacientes.3> En 2004, un estudio brasilefio por Vaz y
colaboradores fue el primero en utilizar la videocapilaroscopia en pacientes con sindrome
antifosfolipido primario; en dicho estudio encontraron alteraciones morfoldgicas en 77.8%
de los 18 pacientes contra 21.3% de los controles sanos, ademas de encontrar diferencias
significativas en el didmetro capilar aferente, apical y eferente, sin encontrar diferencias
entre aquellos con anticuerpos anticardiolipinas o con anticoagulante lapico.3® En 2011, un
estudio griego evalulo la utilidad de la capilaroscopia como herramienta de screening para el
diagnéstico de sindrome antifosfolipido primario, encontrando que la presencia de
microhemorragias correlaciond significativamente con el diagndstico de sindrome
antifosfolipido primario y sus manifestaciones clinicas en una cohorte de 343 pacientes con

diversas enfermedades autoinmunes.3*

De los diversos estudios que han analizado la significancia de la presencia de los anticuerpos
antifosfolipidos en pacientes con esclerosis sistémica, solo uno publicado en 2007 por Marie
y colaboradores ha determinado la correlacidon con los hallazgos capilaroscépicos; en dicho
estudio de 69 pacientes con esclerosis sistémica, 13 (19%) tuvieron anticuerpos
anticardiolipinas, anti-p2-glicoproteina | o anticoagulante lupico positivos, y aquellos con
positividad para alguno de ellos presentd un puntaje significativamente mayor en Ia

videocapilaroscopia.®®

3. Objetivos.

3.1. General.
e Determinar la prevalencia de alteraciones en la videocapilaroscopia del lecho

ungueal en pacientes con sindrome antifosfolipido primario.

3.2. Especificos.
e Comparar los hallazgos en videocapilaroscopia entre pacientes con sindrome

antifosfolipido primario y sujetos sanos.



e Determinar la relacion entre los hallazgos en la videocapilaroscopia y las
manifestaciones trombaticas, obstétricas y las no trombéticas/no obstétricas.
e Determinar la relacién entre los hallazgos en la videocapilaroscopia y la presencia

de anticuerpos anticardiolipina, anti-B2-glicoproteina | y anticoagulante lupico.

4. Hipétesis.

Los pacientes con sindrome antifosfolipido primario presentaran mads alteraciones en la
videocapilaroscopia del lecho ungueal que los sujetos sanos y éstas correlacionaran con las

manifestaciones clinicas y serolégicas.

5. Relevancia de la hipétesis.

Existen pocos estudios que valoren los hallazgos capilaroscépicos en pacientes con sindrome
antifosfolipido primario, y los existentes cuentan con un numero limitado de pacientes y
mezclan pacientes con sindrome antifosfolipido primario con secundario. Ademas no se ha
estudiado si existe correlacién entre hallazgos capilaroscépicos y las manifestaciones clinicas
y seroldgicas del sindrome antifosfolipido primario. Conocer la prevalencia de alteraciones en
la videocapilaroscopia del lecho ungueal en pacientes con sindrome antifosfolipido primario
y si correlacionan (o no) con manifestaciones clinicas y seroldgicas, ayudard a definir la
utilidad de esta herramienta en el diagndstico y/o seguimiento de esta enfermedad

autoinmune.

6. Disefio del estudio.

Se tratd de un estudio transversal.

Los sujetos se seleccionaron a partir de la consulta externa, servicios de hospitalizacién y de
urgencias del Instituto, se les explicé el estudio, se les solicitd que firmaran el consentimiento

informado y posteriormente se realizaron los procedimientos del estudio: exploracion fisica



dirigida, revision del expediente clinico para obtener los datos clinicos, demograficos, de
tratamiento, comorbilidades y de actividad y dafio de la enfermedad, toma de muestra de
sangre para determinaciéon de anticuerpos antifosfolipidos y anticoagulante Idpico y

realizacion de videocapilaroscopia.

Se tomd 10 ml de sangre venosa periférica para obtencién de suero, el cual se congeld hasta
su procesamiento. La determinacion de anticuerpos antifosfolipidos se realizé por medio de
inmunoensayos (ELISA) y la determinacion de anticoagulante IUpico se realizé con veneno de

vibora de Russel.

La videocapilaroscopia se realizdo en los dedos 2-5 de ambas manos, con un
videocapilaroscopio marca Optilia, con aumento de 200x. Se realizd en un cuarto con
temperatura entre 20-22°C. El paciente no debia haber consumido > 1 bebida con cafeina en
las ultimas 8 horas, ni haberse realizado manicure o haberse puesto esmalte de ufias en las 3
semanas previas. Se obtuvieron 4 imagenes por dedo (2 campos laterales y 2 centrales) y se
determind: densidad capilar promedio por mm lineal, presencia y nimero de hemorragias,

capilares dilatados, en arbusto, dreas avasculares y neovasos.

Se recluté 1 sujeto sano pareado por edad y género, como control para Ia

videocapilaroscopia.

7. Tamano de la muestra.

La muestra estd constituida por una cohorte de pacientes con sindrome antifosfolipido
primario atendidos en el Departamento de Inmunologia y Reumatologia del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran. Se seguiran reclutando durante el
periodo de realizacién del estudio. El tipo de muestreo fue a conveniencia consecutivo, en el

cual se invitaron de ingresar al estudio todos los pacientes disponibles. Este tipo de muestreo
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es adecuado cuando se trata de pacientes con padecimientos muy poco comunes como es en

este caso.

8. Poblacion del estudio.

8.1. Criterios de inclusion:

Diagndstico de sindrome antifosfolipido primario de acuerdo a criterios modificados

de Sidney.3®

- Diagnéstico de sindrome antifosfolipido hematoldgico de acuerdo a criterios de
Alarcon-Segovia o a la definicion de trombocitopenia asociada a anticuerpos
antifosfolipidos incluida en el Consenso Internacional de Sidney.3’

- Pacientes que decidan participar y que cuenten con consentimiento informado.

- Sujetos sanos, pareados por edad y género, sin antecedentes de familiares directos

con enfermedad autoinmune.

8.2. Criterios de exclusion:

- Pacientes con sindrome antifosfolipido secundario a otras enfermedades
autoinmunes, infecciones o neoplasias.
- Pacientes con alguna limitacién fisica que imposibilite la realizaciéon de

videocapilaroscopia (v.g. ausencia de falange distal).

8.3. Criterios de eliminacion:

- Ninguno.
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9. Variables.

9.1.

Demograficas.

- Género.

- Edad.

- Duracion de la enfermedad.

- Tratamiento.

- Comorbilidades: hipertensién arterial, diabetes mellitus, dislipidemia,

9.2.

hipotiroidismo, tabaquismo, neumopatia crénica.

Variables clinicas:
Trombosis vascular: identificada objetivamente mediante estudio de imagen
(tomografia computada, resonancia magnética, gammagrama V/Q, ultrasonido
Doppler, fluorangiografia), o estudio histopatoldgico; clinicamente mediante
exploraciéon del fondo de ojo en el caso de trombosis venosa o arterial retiniana.
Morbilidad obstétrica: definicidn de los criterios modificados de Sidney.3¢
Hematoldgicas:
0 Trombocitopenia: definicidn de acuerdo al Consenso Internacional de Sidney.3¢
0 Anemia hemolitica autoinmune: definicion de acuerdo a las Guias Britanicas
para el diagndstico de anemia hemolitica autoinmune.3®
0 Sindrome de Evans: coexistencia de trombocitopenia y anemia hemolitica
autoinmune.
Nefropatia: definicién de acuerdo al Consenso Internacional de Sidney.3®
Valvulopatia y/o vegetaciones: definicion de acuerdo al Consenso Internacional de
Sidney.36
Livedo reticularis: definicién de acuerdo al Consenso Internacional de Sidney.3®

Manifestaciones neuroldgicas: migrafia, convulsiones, corea, mielitis.
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9.3.

9.4.

Variables seroldgicas:

Anticoagulante lupico: detectado en dos o mas determinaciones con 12 semanas de
diferencia de acuerdo a las guias de la Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia.?’

Anticuerpos anticardiolipinas isotipos 1gG y/o IgM: detectados en dos o mas
determinaciones con 12 semanas de diferencia a niveles moderados a altos (> 40 GPL
o MPL o > percentil 99°, medidos por ELISA.

Anticuerpos anti-82-glicoproteina | isotipos 1gG y/o IgM: detectados en dos o mas
determinaciones con 12 semanas de diferencia a niveles > percentil 99° medidos por

ELISA.

Variables videocapilaroscépicas:

Asa en forma de U.

Asa con cruces sencillos o multiples.

Asa serpenteante o tortuosa: asa con trayectoria irregular.

Microhemorragia: masa oscura por depdsito de hemosiderina.

Dilatacion capilar: capilar con diametro mayor o igual a 20 micras.

Mega capilar o capilar gigante: capilar con didmetro mayor o igual a 50 micras.

Area avascular: ausencia de dos o méas capilares consecutivos.

Capilares en arbusto o ramificados: formacidn de varios capilares a partir de una sola
asa o papila.

Neo-angiogénesis: Formacion de nuevos capilares, con formas heterogéneas que
inluyen: tortuosidad extrema, ramificacion, presencia de mds de 3 capilares en una
papila, asas muy alargadas o ramas muy delgadas, ramificadas e interconectadas
entre si horizontalmente y generalmente originadas de un asa.

Densidad capilar: promedio de nimero de asas por mm lineal, de los 32 campos
evaluados (Normal > 6).

Patréon normal: densidad normal (7-13 asas/mm), 2-5 asas en U/mm y < 2 asas

tortuosas/mm.
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Patron “Normal perfecto”: > 6 asas en U/mm, no asas tortuosas, no cruces, no
microhemorragias ni asas dilatadas.

Patron “Normal atipico”: al menos 1 asa tortuosa o en arbusto, o al menos 1
microhemorragia, o >4 asas con cruces / mm.

Patrén temprano de escleroderma: <4 capilares gigantes, <4 microhemorragias, sin
pérdida de capilares, arquitectura preservada.

Patrén activo de escleroderma: capilares gigantes frecuentes (>6), microhemorragias
frecuentes (>6), moderada pérdida de capilares, pocos capilares con neo-
angiogenesis.

Patron tardio de escleroderma: areas avasculares frecuentes, neo-angiogénesis

frecuente, desorganizacién estructural, pocas hemorragias.

10. Analisis y métodos estadisticos.

Se utilizé estadistica descriptiva, prueba de t de Student para comparar medias, Chi cuadrada

para comparar frecuencias, prueba de ANOVA vy Kruskal-Wallis para comparar multiples

medias. Se realizd andlisis de regresion logistica, con IC 95%. Se considerd significativa p <

0.05 a dos colas. Se utilizd programa SPSS v22.

11. Resultados.

11.1.

Caracteristicas demograficas y clinicas.

Se reclutaron 49 pacientes con sindrome antifosfolipido primario y 26 controles sanos.

Treinta y nueve de los pacientes (80%) eran mujeres. La edad promedio a la evaluacién era

de 45 afios * 15 afios (Tabla 1). Diez pacientes (20%) presentaban tabaquismo, 11 (22%)

tenian hipertensién arterial sistémica, 12 (24%) diabetes mellitus 2, 9 (18%) dislipidemia, 10

(20%) hipotiroidismo y 3 pacientes (6%) neumopatia crénica. (Tabla 2).
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De los 49 pacientes, 40 (82%) presentaron manifestaciones tromboticas, 30 (73%)
presentaron algin evento de trombosis venosa y 11 (27%) al menos un evento de trombosis
arterial. Trece pacientes (27%) presentaron morbilidad obstétrica. 31 pacientes (63%)
presentaron manifestaciones no trombdticas/no obstétricas. De estas las mds comunes
fueron las manifestaciones hematoldgicas; 24 pacientes (49%) presentaron trombocitopenia
y 4 pacientes (8%) presentaron anemia hemolitica autoinmune. Nueve pacientes (18%)
presentaron sindrome antifosfolipido primario hematoldgico puro. Siete pacientes (14%)
presentaron manifestaciones neuroldgicas (4 crisis convulsivas, 2 deterioro cognitivo y 1
mielitis), 4 pacientes (8%) valvulopatia, 9 pacientes (18%) manifestaciones cutdneas y 2

pacientes (4%) nefropatia (Tabla 1).

11.2. Caracteristicas seroldgicas.

Treinta y seis pacientes (73%) tuvieron anticuerpos anticardiolipina IgG positivos y 38 (78%)
anticuerpos anticardiolipina IgM positivos; 38 pacientes (78%) tenian positividad para
anticuerpos anti-B2 glicoproteina 1 IgG y 28 (57%) para el isotipo IgM; 27 pacientes (55%)
tenian anticoagulante lUpico positivo. 25 pacientes (51%) tenian triple marcador positivo.

(Tabla 3).

11.3. Tratamiento.

De los 49 pacientes con sindrome antifosfolipido primario, 18 (37%) recibieron tratamiento
con aspirina en algin momento de su evolucién, 4 (8%) antimalarico, 15 (31%) algun
inmunosupresor y 18 (37%) corticoesteroides. Cuarenta pacientes (82%) se encontraban con

anticoagulacion oral al momento de la evaluacién. (Tabla 4).

11.4. Hallazgos videocapilaroscopicos.

Se encontraron hallazgos anormales en la videocapilaroscopia del lecho ungueal en 42

pacientes (86%) con sindrome antifosfolipido primario (Tabla 5). Los hallazgos
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videocapilaroscopicos anormales encontrados fueron: capilares tortuosos en 27 pacientes
(55%), capilares dilatados en 30 (61%), capilares dilatados irregulares en 16 (33%),
microhemorragias en 14 (29%), areas avasculares en 1 (2%), neo-angiogénesis en 6 (12%),
halo perivascular en 5 (10%), entrecruzamientos en 29 (91%). La densidad capilar promedio
en pacientes con sindrome antifosfolipido primario fue de 9 +/- 1.3 capilares por mm lineal y

el didmetro maximo medio de las asas fue de 25.4 +/- 9.2 micras.

Los patrones capilaroscépicos mas frecuentemente encontrados fueron: patréon normal
perfecto en 9 pacientes (18%), patron normal atipico en 34 (69%) y patron “temprano” de
escleroderma en 6 (12%). No se encontrd a ningln paciente con patrén “activo” o “tardio” de

escleroderma. Las figuras 1 a 10 muestran ejemplos representativos.

Al comparar a los pacientes con sindrome antifosfolipido primario contra los controles (Tabla
5), los pacientes con sindrome antifosfolipido primario tuvieron mayor frecuencia de
hallazgos anormales (86% vs 35%, p = 0.009, OR=11.3, 95% Cl 3.6-35), capilares dilatados
(61% vs 8%, p = 0.0009, OR=19, 95% Cl 4-89), capilares dilatados irregulares (33% vs 0%,
p=0.001, OR=13.5, 95% Cl 1.7-108), entrecruzamientos (91% vs 64%, p = 0.04, OR=5.2, 95% ClI
1.1-25) y microhemorragias (14% vs 1%, p = 0.01, OR=10, 95% CI 1.2-81), ademas de un
didmetro maximo medio de asa mayor (25.4 +/- 9.2 vs 18.6 +/- 6.6, p = 0.0009); por el
contrario, los pacientes con sindrome antifosfolipido primario presentaron con menor
frecuencia un patrén normal perfecto (18% vs 42%, p = 0.03, OR=0.3, 95% ClI 0.1-0.8). Los
pacientes con sindrome antifosfolipido primario presentaron también mayor frecuencia de
tortuosidades, areas avasculares, neo-angiogénesis, halos perovasculares y presencia de
patron normal atipico y patrén temprano de esclerodermia en comparacién con los

controles, sin ser estadisticamente significativo.

Al realizar analisis de regresién logistica, en los pacientes con sindrome antifosfolipido
primario la presencia de hemorragias capilares se asocio a a la presencia de manifestaciones

neurolédgicas (75% vs 14%, p=0.02, OR=19, 95% CI=1.4-248) y a comorbilidad con
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hipertension arterial (75% vs 14%, p=0.02, OR=19, 95% Cl=1.4-248). La presencia de patrén
atipico se asocio positividad para anticoagulante lupico (74% vs 28%; p=0.007, OR=7.1, 95%ClI
1.7-29) y presencia de triple marcador (73% vs 21%; p= 0.001; OR=10, 95%Cl 2.2-45.7). Los
pacientes que se encontraban tomando inmunosupresores tuvieron menor frecuencia de

microhemorragias (7% vs 40%; p=0.03, OR=0.11, 95%Cl 0.01-0.9).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas.

Mujeres 39 (80)
Edad, promedio + SD afos 45 + 15
Fenédmeno de Raynaud 9(18)
Trombosis 40 (82)
Trombosis venosa 30 (73)
Trombosis arterial 11 (27)
SAF obstétrico 13 (27)
Trombocitopenia 24 (49)
Anemia hemolitica autoinmune 4 (8)

Manifestaciones neuroldgicas 7 (14)
Valvulopatia 4 (8)

Manifestaciones cutaneas 9(18)
Nefropatia por SAF 2 (4)

Manifestaciones no trombdticas/no obstétricas 31 (63)
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Tabla 2. Comorbilidades.

Tabaquismo 10 (20)
Hipertension 11 (22)
Diabetes Mellitus 12 (24)
Dislipidemia 9(18)
Hipotirodismo 10 (20)
Neumopatia crénica 3(6)
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Tabla 3. Caracteristicas serologicas.

Anticuerpos anticardiolipina I1gG 36 (73)
Anticuerpos anticardiolipina IgM 38 (78)
Anticuerpos anti-B2 glicoproteina 1 1gG 38 (78)
Anticuerpos anti-f2 glicoproteina 1 IgM 28 (57)
Anticoagulante lupico 27 (55)
Triple marcador 25 (51)
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Tabla 4. Tratamiento.

Aspirina 18 (37)
Antimalarico 4(8)

Inmunosupresor 15 (31)
Anticoagulacién 40 (82)
Prednisona 18 (37)
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Tabla 5. Hallazgos videocapilaroscépicos.

Hallazgos anormales

Tortuosidades
Capilares dilatados

Capilares dilatados
irregulares

Microhemorragias
Areas avasculares
Neoangiogenesis
Halo perivascular
Entrecruzamientos
Patron normal perfecto
Patrén normal atipico
Patrén temprano
Patron activo

Patron tardio
Densidad promedio

Didmetro maximo (media)

42 (86)
27 (55)
30 (61)

16 (33)

14 (29)
1(2)
6(12)
5 (10)
29 (91)
9 (18)
34 (69)
6(12)
0
0
9+/-1.3

25.4 +/-9.2

0
11 (64)
11 (42)
15 (58)

0

0

0

8.8+/-0.9

18.6 +/- 6.6
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0.0009 (11.3, 3.6-35)
0.9 (1, 0.4-2.7)
0.0009 (19, 4-89)

0.001 (13.5, 1.7-108)

0.01 (10, 1.2-81)
0.4 (1.1,1-1.2)
0.08 (1.2, 1-1.4)
0.15 (1.2, 1-1.4)
0.04 (5.2, 1.1-25)
0.03 (0.3, 0.1-0.8)
0.3 (1.6, 0.6-4.4)

0.08 (1.2, 1-1.4)

0.4

0.0009



Figura 1. Hemorragias capilares.

Figura 1. Capilares dilatados.

Figura 5. Patron “temprano” de
escleroderma

Figura 2. Halos perivasculares y
densidad capilar disminuida.

Figura 4. Patron “temprano” de
escleroderma.

Figura 6. Hemorragias capilares.
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Figura 7. Patrén normal atipico. Figura 8. Patron normal atipico.

Figura 9. Patron normal atipico. Figura 10. Hemorragias
capilares.
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12. Discusion.

Este es el primer estudio que evalud los hallazgos capilaroscépicos en una cohorte de
pacientes con sindrome antifosfolipido primario. Los principales hallazgos fueron la mayor
frecuencia de alteraciones capilaroscopicas en pacientes con sindrome antifosfolipido
primario en comparacion con los controles y la asociacion de la presencia de alteraciones
capilaroscopicas con algunas caracteristicas de sindrome antifosfolipido primario, tales como
la asociacién de hemorragias capilares con manifestaciones neuroldgicas y la asociacién de

patrén atipico con la presencia de anticoagulante lUpico y triple marcador.

La videocapilaroscopia del lecho ungueal es una herramienta diagndstica establecida y
validada en la evaluacion de la microcirculacion y en la identificacién de dafio microvascular
en pacientes con esclerosis sistémica. Este método permite la identificacién de cambios
morfolégicos de la microcirculacidon y la deteccién de neo-angiogenesis y vasculogénesis.
Los mecanismos por los cuales se lleva a cabo este dafo microvascular en esclerosis
sistémica son diversos. Microscépicamente los capilares dafados se caracterizan por
apoptosis endotelial, engrosamiento fibroso de la intima y la media, fibrosis de la adventicia
con infiltracién perivascular de macrdéfagos, células B y células T. La apoptosis endotelial es
mediada por autoanticuerpos funcionales que estan dirigidos contra las células endoteliales y
algunas moléculas de adhesion como la molécula de adhesién CAM-1 intracelular (ICAM-1).
Esto conlleva a la produccién por parte de las células endoteliales de especies reactivas de
oxigeno, factor de crecimiento transformante B, interleucina-8 y VCAM-1 y el consiguiente
reclutamiento de células inflamatorias y produccion de citocinas profibrdticas. La
perturbacion de las células endoteliales y el consiguiente proceso profibrético resulta en las

anormalidades capilaroscépicas observadas.*°
En este estudio, encontramos que la frecuencia de hallazgos anormales en la

videocapilaroscopia del lecho ungueal en pacientes con sindrome antifosfolipido primario es

mayor en comparacién con controles (86% vs 35%). La frecuencia de hallazgos anormales
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encontrados en este trabajo es mayor a la reportada en los dos Unicos estudios previos que
habian valorado pacientes con sindrome antifosfolipido primario. Candela y colaboradores
encontraron dilatacion de asas en la capilaroscopia en 63% de 8 pacientes con sindrome
antifosfolipido primario.3! Vaz y colaboradores encontraron alteraciones morfoldgicas en
77.8% de 18 pacientes con sindrome antifosfolipido primario.3® Las anormalidades
capilaroscépicas mas frecuentemente observadas fueron la presencia de capilares dilatados,
microhemorragias y entrecruzamientos, asi como la presencia de patron normal atipico y de

patréon temprano de escleroderma.

Las manifestaciones del sindrome antifosfolipido primario ocurren debido a la compleja
interaccidn entre células pro-inflamatorias, células pro-trombdticas y las citocinas que estas
producen, con los anticuerpos antifosfolipidos. Aunque los anticuerpos antifosfolipidos estan
persistentemente presentes en la circulacidon, no todos los pacientes presentan eventos
trombéticos; esto ha llevado a que se sugiera que se necesita un ‘second hit’ o un
desencadenante que favorezca la maquinaria protrombética; uno de estos desencadenantes
propuestos es el dafio endotelial.*! Esté dafio endotelial, como lo que ocurre en esclerosis
sistémica, podria estar favorecido por un ambiente proinflamatorio. Se ha visto que los
anticuerpos antifosfolipidos incrementan la expresiéon de moléculas de adhesion celular por
parte de las células endoteliales, como por ejemplo ICAM-1, VCAM-1, E-selectina y P-
selectina.*>*3 Ademads, también se han encontrado niveles aumentados de endotelina-1y de
algunas citocinas pro-inflamatorias (interleucina-1p [IL-1B], interleucina-6 [IL-6] y factor de
necrosis tumoral-o. [TNF- a] en pacientes con sindrome antifosfolipido primario.*>%* Asi
mismo se han encontrado mayores concentraciones de la fraccién soluble del ligando CD40
(sCD40L) en pacientes con sindrome antifosfolipido primario en comparacién con controles
sanos; el aumento de esta molécula es un reflejo de la activacidén plaquetaria mediada por la
interaccion de CD40/CD40L.% La interaccion entre los monocitos y las células endoteliales es
fundamental para el desarrollo de trombosis e inflamacidn. En pacientes con sindrome
antifosfolipido primario se ha demostrado que existe una expresion aumentada del factor de

crecimiento del endotelio vascular (VEGF) por parte de los monocitos.*® Por otro lado,
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estudios in vitro han demostrado que los anticuerpos anticardiolipinas aumentan la
produccién de la proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1) por parte de las células
endoteliales, lo que provoca mayor reclutamiento de monocitos y la liberacion de factores
pro-inflamatorios y pro-trombdticos.*” Finalmente, el factor de von Willebrand, glicoproteina
crucial en la homeostasis, se ha encontrado incrementado en paciente son sindrome
antifosfolipido primario, lo cual podria contribuir al ambiente pro-trombdtico de la

enfermedad.*®

Asi mismo, aparte de las manifestaciones macrovasculares en la forma de trombosis venosa y
arterial, la trombosis microvascular es una manifestaciéon importante de este sindrome; los
rifiones representan el sitio mds importante afectado por esta trombosis microvascular que
puede llevar a falla renal, hipertension y el sindrome clinico de microangiopatia trombética.
Otros ejemplos de manifestaciones causadas por microtrombosis son isquemia periférica,

Ulceras cutaneas y hemorragia alveolar difusa.*!

Proponemos que en pacientes con sindrome antifosfolipido primario la combinacion de los
mecanismos expuestos anteriormente podria llevar al dafo microvascular manifestado en
alteraciones de la capilaroscopia, similar a lo que ocurre en esclerosis sistémica. Lo anterior
explicaria, en parte, la asociacion encontrada entre la presencia del patrén normal atipico
con la positividad para anticoagulante lupico y la presencia de triple marcador, ya que ambos
contextos clinicos se han asociado a mayor riesgo de trombosis, y como resultado mayor
dafno microvascular, lo que ocasionaria alteraciones en la capilaroscopia. Asi mismo, los
pacientes que estaban tomando algin inmunosupresor tuvieron menor frecuencia de
microhemorragias, apoyando la nocién de que un ambiente microvascular menos
proinflamatorio ocasionaria menor dafo y encontrariamos menos alteraciones

capilaroscopicas.

Se piensa que las microhemorragias observadas en la capilaroscopia del lecho ungueal son

causadas por dos mecanismos o la combinacidn de ambos: ruptura de capilares dilatados y
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trombosis capilar. Por otro lado, uno de los mecanismos fisiopatogénicos propuestos como
causante de las manifestaciones neuroldgicas no isquémicas en sindrome antifosfolipido
primario es la microtrombosis vascular.*>°° Por lo que la asociacién encontrada entre
presencia de microhemorragias y manifestaciones neuroldgicas podria deberse a dicho

mecanismo patogénico en comun.

Asi mismo, la asociacion entre la presencia de microhemorragias y comorbilidad con
hipertensién arterial podria deberse a un papel adyuvante de la Ultima en la ruptura capilar

en un vaso previamente dilatado.

13. Conclusion.

Los pacientes con sindrome antifosfolipido primario tienen frecuentemente al menos alguna
anormalidad en la videocapilaroscopia del lecho ungueal. Las anormalidades mas frecuentes
son la presencia de capilares dilatados, microhemorragias y la presencia del patréon normal
atipico. El hallazgo de un mayor nimero de anormalidades capilaroscdpicas reflejadas en un
patron normal atipico se asocid a positividad para anticoagulante IUpico y presencia de triple
marcador. La inmunosupresidon podria proteger contra el desarrollo de anormalidades
capilaroscopicas. En pacientes con sindrome antifosfolipido primario con manifestaciones
neuroldgicas frecuentemente se encuentran microhemorragias en la videocapilaroscopia, asi
como en aquellos con hipertension arterial. La coexistencia de hipertensién y otras
comorbilidades podria contribuir al desarrollo de anormalidades capilares en pacientes con
sindrome antifosfolipido primario. La videocapilaroscopia del lecho ungueal constituye una
herramienta atil en la evaluacidon microvascular de pacientes con sindrome antifosfolipido
primario. Es necesario realizar estudios prospectivos para definir la utilidad de esta
herramienta en el seguimiento y/o prediccidon de complicaciones en pacientes con sindrome

antifosfolipido primario.
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